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論　文　内　容　要　旨
〔目　的〕
近年、糖尿病性腎症の発症進展においてメサンギウム細胞の機能障害が関与している可能性が
提唱されている。このメサンギウム細胞機能障害の根底には糖尿病における同細胞代謝異常が存
在すると考えられるが、その詳細は必ずしも明らかではない。一方、実験糖尿病ラットで、
insulin－likegrowthfactorI（以下IGF－I）の腎内含有量が増加すること及びメサンギウム細胞
がIGF－I受容体を有することが報告され、メサンギウム細胞の代謝過程及びその異常にIGF」が
関与しでいる可能性が示唆されている。
そこで本研究では、基礎的検討としてメサンギウム細胞に対するIGF－I作用を増殖のみならず
糖及びアミノ酸の取り込みについて検討するとともに、高血糖状態におけるIGF－I作用の変化を
解明する目的で、高糎濃度条件下における同細胞に対するIGF－I作用についても検討を加えた。
〔方　法〕
メサンギウム細胞の培養は、Kreisbergらの方法に準じて行い、同定は、既報の生化学的、形
態学的方法にて行った。基礎的検討として、メサンギウム細胞の2－［3H］hdeoxyglucose（以
下2DOG）、a－［methyl，3H］－aminoisobutyric acid（以下AIB）、［6－3H］－thymidine
（以下thymidine）取り込みに対するIGF－I作用の測定及びIGF－I特異的結合能の測定を行い、
同種のペブタイドホルモンであるinsulinと比較した。高糖濃度条件下におけるIGF－I作用の実
験では、細胞をcontrol群（glucose濃度11mM）、high glucose群（glucose濃度55mM）、及
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びmannitol群（glucosellmM、mannitol44mM）の3群に分け3日間押直した後、2DOG、
AIB、及びthymidineの取り込みとIGF－Iの特異的結合能を測定した。
〔結　果〕
1．メサンギウム細胞におけるIGF－I作用の基礎的検討
IGF－Iの特異的結合はtotalbind遠ng12．1’％／0．57ngprOt．と比較的多くhalf displacement c
oncentrationは3．25±0．32ng／mpと低濃度であった。Scatchard解析では、Kd＝1．9×1
0‾9Mと親和性の高い受容体が存在、していた。正nsulinの特異的結合はtotal bindingで1．01
％／0．5wlgPrOt．とIGF－Iに比し少なく、・haM、displacement Concentrationは93．3±17．6ng
／mAと高濃度であった。IGF－1及びinsulin：Gi、メサンギウム細胞の2DOGの取り込みをbas
al値に比し約20％増加させた。しかし、その用量反応曲線では、IGF－Iが低濃度から効果を
示しED50も3．5±1．9ng／mPと低濃度であったのに対し、insulinのED50は61．75±7．7ng／
mAと高濃度であった。AIBの取り込みに対して、IGF－I及びinsulinは共にbasalに比し約11
0％増加させた。用量反応曲線では2DOG取り込みと同様IGF－Iの作用が低地度より出現し、
ED50も3．4±0．4ng／mAと低濃度であったのに比し、insulinのED50は高濃度であった。Thy
midineの取り込みはIGF・Iにより約5倍の増加を示した。
2．高糖濃度条件下のIGF－Iの作用
IGF－Iの刺激でthymidineの取り込み最大反応は、COntrOl群5863±549DPM／100〟g
prot、mannitol群2219±212DPM／100〝gprOtであったのに比し、highglucose群では
1731±146DPM／100〝gprOtと有意に低値を示した。逆に、AIBの取り込みはhighglucose
群2．03±0．04、COntrOl群0．99±0．03nmol／mgprotと高糖濃度条件下で有意に元進してい
た。IGFJの特異的結合は、highglucose群、mannitol群でcontrol群に比しtotal binding
で約30％増加していた。Scatchard解析では親和性に変化なく受容体数の増加が認められた。
溝 〔考　察〕
今回の研究ではメサンギウム細胞はIGF－I受容体を明らかに保有し、IGF－Iは糖、アミノ酸の
取り込みを生理的範囲の濃度で元進させることが観察された。一般的に、糖・アミノ酸の取り込
みはinsulinにより強く促進されることが知られている。しかし、メサンギウム細胞では2DOG、
AIBの取り込みを増加させるために高濃度のinsulinを必要としたことより、生理的な糖・アミ
ノ酸取り込みに対してinsulinの関与は少ないと思われた。高糖濃度条件下の実験では、メサン
ギウム細胞のIGF凍り激によるthymidineの取り込みは低下し、逆に、AIBの取り込みは増加し
ていた。高糖濃度条件下で細胞増殖が抑制される機序についてLorenziらはDNA損傷や、細胞
周期の遅延をあげている。他方、高糖濃度条件下でのAIBの取り込み増加が蛋白合成元進と直
接結びつくか否かは不明であるが、メサンギウム細胞で高糖濃度条件下におけるコラーゲン蓄積
量の増加が報告されており、一部の蛋白の合成元進に関与している可能性が考えられた。
－59－
〔結　論〕
メサンギウム細胞においてIGP－Iは、生理学的範囲の濃度で糖、アミノ酸の取り込みを元進さ
せた。また、高時濃度条件下では増殖は抑制されたにもかかわらずアミノ酸の取り込みは元進し
ていた。これらの成績は、糖尿病性腎症における軽微な細胞数増加と、顕著なメサンギウム領域
における細胞外基質の増加にIGF－I作用の変異が関与している可能性を示唆していると考えられ
た。
学位論文審査の結果の要旨
本研究は、糖尿病性腎症の発症進展におけるIGF－I作用の関与を明らかにする目的で、ラット
培養メサンギウム細胞に対するIGF－I作用の基礎的な検討を行うともに、高糖濃度状態における
IGP－I作用の変化について検討したものである。
ラット培養メサンギウム細胞を用い、2－deoxyglucose（2DOG）、aminoisobutyricacid（AIB）、
及びthymidineの取り込みに対するIGF－I作用の測定およびIGF－I特異的結合実験を行い、同種
のペブタイドホルモンであるinsulinと比較検討している。高糖濃度条件下の実験では、細胞を
glucose濃度11mM，glucose濃度55mM，及びglucosellmM＋mannitol44mMの3群に
分け、2DOG、AIB、及びthymidineの取り込みとIGF－Iの特異的結合実験を行っている。
メサンギウム細胞は高親和性のIGF－I受容体を比較的多数保有し、thymidine取り込み促進作
用に示される増殖刺激効果以外に、糖・アミノー酸の取り込みをIGF－Iが生理的範囲の濃度で冗進
させていた。しかし、それらに対するinsulinの関与は少なく、本細胞においてはIGF－Iが糖・
アミノ酸の取り込みを制御している可能性が示唆された。
高糖濃度条件下ではIGF－I刺激時のthymidineの取り込みは、通常培養条件下（glucosell
mM）に比し有意に抑制されていた。逆に、basalおよびIGF－I刺激時のAIBの取り込みは高糖
濃度条件下において有意に元進していた。IGP－I受容体数は高糖濃度条件下で有意に増加してい
たが、IGF－I作用の変化とは相関を示さなかったd
以上の結果は、高糖濃度状態下でメサンギウム細胞に生じる蛋白合成と増殖との間の不均衡が
糖尿病性腎症で見られるメサンギウム領域の変化に関連している可能性を示しており、興味深
い。
従って、本研究は医学博士を授与するに値するものと判断される。
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